Распространенность и клинико-эпидемиологическое значение редких генотипов М. tuberculosis, выделенных от больных туберкулезом в Саратовской области by T. Salina Yu. et al.
5Tuberculosis and Lung Diseases, Vol. 98, No. 2, 2020
© Т. Ю. САЛИНА, Т. И. МОРОЗОВА, 2019 
УДК 616-002.5-092-085(470.44)  HTTP://DOI.ORG/10.21292/2075-1230-2020-98-2-5-9
Распространенность и клинико-эпидемиологическое значение 
редких генотипов М. tuberculosis, выделенных от больных 
туберкулезом в Саратовской области
Т. Ю. САЛИНА, Т. И. МОРОЗОВА  
ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет им. В. И. Разумовского» МЗ РФ, г. Саратов, РФ
Цель: выявить роль и клинико-эпидемиологическое значение редких генотипов М. tuberculosis (МБТ) в эпидемиологии туберкулеза (ТБ) 
Саратовской области.
Материалы. Методом сполиготипирования и гибридизации на биологическом микрочипе с применением набора «Сполиго-биочип» 
(ООО «БИОЧИП-ИМБ», Москва) исследованы образцы мокроты 353 больных впервые выявленным ТБ легких, постоянных жителей 
20 городов и районов Саратовской области.
Результаты. Популяция МБТ, циркулирующая среди обследованных больных ТБ, гетерогенна и представлена 13 генотипами (Beijing, 
Beijing-like, Haarlem, Ural, LAM, T, Manu, Microti, Rus 1, Cas, EAI, Canetti, AFRI). Редкие генотипы (EAI, Manu, Microti, Rus 1, Cas, AFRI, 
Canetti) обнаружены у 42/353 (11,9%) пациентов, из них генотип EAI выявлен у 8 (2,3%), Manu – у 14 (3,9%), Microti – у 13 (3,7%), Cas – 
у 2 (0,57%), Rus 1 – у 1 (0,28%), Canetti – у 3 (0,85%), AFRI – у 1 (0,28%). Случаи ТБ, вызванного МБТ генотипа Microti, отличались энде-
мичностью и характеризовались гомогенностью выявленных сполиготипов (SIT 539). Изоляты генотипа Manu зарегистрированы только у 
мужчин (100%), преимущественно проживающих в сельской местности (71,4%), и характеризовались большой гетерогенностью SIT (1195, 
1485, 1460, 1482, 1088). ТБ, вызванный генотипом EAI, характеризовался меньшим количеством деструктивных форм и бактериовыделения 
и также большой гетерогенностью SIT (300, 1431, 1428, 924, 622, 192). МБТ генотипов Cas, Canetti, R представлены единичными случаями.
Ключевые слова: микобактерии туберкулеза, редкие генотипы, сполиготипирование 
Для цитирования: Салина Т. Ю., Морозова Т. И. Распространенность и клинико-эпидемиологическое значение редких генотипов 
М. tuberculosis, выделенных от больных туберкулезом в Саратовской области // Туберкулёз и болезни лёгких. – 2020. – Т. 98, № 2. – С. 5-9. 
http://doi.org/10.21292/2075-1230-2020-98-2-5-9
The prevalence, clinical and epidemiological significance of rare genotypes 
of M. tuberculosis isolated from tuberculosis patients in Saratov Region
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The objective: to identify the role, clinical and epidemiological significance of rare genotypes of M. tuberculosis (MTB) in the epidemiology 
of tuberculosis in Saratov Region.
Materials. The spoligotyping and hybridization method by the Spoligo-biochip kit (BIOCHIP-IMB OOO, Moscow) was used to examine sputum 
samples of 353 patients with newly diagnosed pulmonary TB, who were permanent residents of 20 cities and districts of Saratov Region.
Results. MTB population circulating in the examined TB patients was heterogeneous and represented by 13 genotypes (Beijing, Beijing-like, 
Haarlem, Ural, LAM, T, Manu, Microti, Rus 1, Cas, EAI, Canetti, AFRI). Rare genotypes (EAI, Manu, Microti, Rus 1, Cas, AFRI, Canetti) were 
found in 42/353 (11.9%) patients, of which EAI genotype was found in 8 patients (2.3%), Manu in 14 ( 3.9%), Microti - 13 (3.7%), Cas - 2 (0.57%), 
Rus 1 - 1 (0.28%), Canetti - 3 (0.85%) , and AFRI - in 1 (0.28%). Tuberculosis cases caused by the Microti genotype were endemic and characterized 
by homogeneity of the revealed spoligotypes (SIT 539). Isolates of the Manu genotype were registered only in men (100%), mainly living in rural 
areas (71.4%) and were characterized by a high heterogeneity of SIT (1195, 1485, 1460, 1482, 1088). Tuberculosis caused by the EAI genotype 
was characterized by a smaller number of destructive forms and forms with bacterial excretion, and high SIT heterogeneity (300, 1431, 1428, 924, 
622, 192). There were single cases of  the Cas, Canetti, and R genotypes.
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В России и в мире проводятся многочислен-
ные исследования по молекулярной эпидемиоло-
гии туберкулеза [3, 4, 6, 7, 10], которые являются 
очень актуальными, но данных по генетическому 
полиморфизму микобактерий и тем более по кли-
нико-патогенетической характеристике отдельных 
их генотипических вариантов недостаточно. Этио-
логическими агентами, вызывающими туберкулез 
у людей и животных, являются микобактерии ту-
беркулезного комплекса. Это близкородственная 
группа микобактерий, которая отличается иден-
тичностью нуклеотидного состава генома и после-
довательности 16S РНК и включает в свой состав 
как наиболее часто встречающиеся (M. tuberculosis, 
M. bovis, M. africanum), так и редкие виды (M. microti, 
M. pinnipedi, M. canetti, M. caprae и др.) [3, 4, 6, 8, 9]. 
Важным условием успешного проведения мероприя-
тий по ограничению и предупреждению распростра-
нения туберкулеза является изучение региональных 
молекулярно-генетических и клинико-эпидемиоло-
гических особенностей штаммов M. tuberculosis, цир-
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Цель исследования: выявить роль и клинико- 
эпидемиологическое значение редких генотипов 
М. tuberculosis в эпидемиологии туберкулеза Сара-
товской области. 
Материалы и методы 
Методом сполиготипирования и гибридизации на 
биологическом микрочипе проведено исследование 
клинических изолятов M. tuberculosis, полученных 
из образцов мокроты 353 (294 (83,3%) мужчины, 
59 (16,7%) женщин) больных активным, преимуще-
ственно впервые выявленным туберкулезом легких, 
постоянных жителей 20 городов и районов Саратов-
ской области. Пациенты находились на стационар-
ном лечении в Саратовском областном клиническом 
противотуберкулезном диспансере с 2014 по 2017 г. 
Возраст обследованных ‒ от 22 до 75 лет. 
Исследования проводили с использова-
нием набора реагентов «Сполиго-биочип» 
(ООО  «БИОЧИП-ИМБ», Москва). Результаты 
реакции учитывали с помощью аппаратно-про-
граммного комплекса «Чипдетектор-01» и специ-
альной программы ImaGeWare®, позволяющей 
проводить сравнение сполиготипа с профилем спо-
лиготипирования базы данных SpolDB4 (http:www.
pasteur-guadeloupe.fr/tb/bd_myco.html), встроен-
ной в программное обеспечение ImaGeWare. До-
полнительно проведено визуальное сравнение 
выявленных генотипов микобактерий туберку-
леза (МБТ) с базой данных SITVITWEB (www.
pasteur-guadeloupe.fr:8081/SITVIT_ONLINE). 
Представленная методика и набор реагентов раз-
работаны сотрудниками Института молекуляр-
ной биологии им. В. И. Энгельгардта РАН (Мо-
сква) и позволяют определять принадлежность 
M.  tuberculosis к основным генетическим семей-
ствам: Bejing, Haarlem, Ural, LAM, T, Microti, Rus 1, 
EAI, Canetti, Cas, Manu и др. 
Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с использованием компьютер-
ных программ Microsoft ® Excel для Windows XP ® 
и Statistica 6.0. Для сравнения достоверности разли-
чий использовали χ2-тест. В качестве критического 
уровня достоверности принят критерий 0,05.
Результаты исследования
Установлено, что среди всей группы пациентов, 
больных туберкулезом, Саратовской области цир-
кулирует 13 генетических семейств МБТ (Beijing, 
Beijing-like, Haarlem, Ural, LAM, T, Manu, Microti, 
Rus 1, Cas, EAI, Canetti, AFRI). Редкие генотипы 
(EAI, Manu, Microti, Rus 1, Cas, AFRI, Canetti) выде-
лены из мокроты 42/353 (11,9%) пациентов, из них 
генотип EAI выявлен у 8 (2,3%), Manu – у 14 (3,9%), 
Microti – у 13 (3,7%), Cas – у 2  (0,57%), Rus 1 – 
у 1 (0,28%), Canetti – у 3 (0,85%), AFRI – у 1 (0,28%) 
пациентов. Частота встречаемости редких геноти-
пов в Саратовской области (11,9%) незначительно 
отличается от данных других исследователей, по 
результатам которых, редкие генотипы составляют 
не более 9% в общей популяции патогена [5]. Кли-
ническая характеристика случаев туберкулеза, вы-
званного этими генотипами, представлена в табл. 1, 
молекулярно-генетическая характеристика всех 
выявленных редких генотипов приведена в табл. 2.
Из всех редких генотипов МБТ наибольший ин-
терес вызывают МБТ Microti, так как, по данным 
литературы, этот подвид относится к зоонозным и 
вызывает заболевания у грызунов, мышей-поле-
вок, а также у домашних и диких млекопитающих-
ся (кошки, свиньи, хорьки, барсуки, собаки) [8], в 
редких случаях может быть причиной туберкулеза 
у людей [9]. Его штаммы впервые выделены в Ан-
глии [3], в дальнейшем зарегистрированы во Фран-
ции, Шотландии и других странах. В данном иссле-





Клиническая форма туберкулеза Наличие полости 
распада МБТ(+)инфильтративная диссеминированная туберкулема
абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %
1. Microti 13 8 61,5 4 30,8 1 7,7 12 92,5 10 76,9
2. Manu 14 9 64,3 4 28,6 1 7,2 9 64,3 7 50
3. EAI 8 6 75 1 12,5 1 12,5 3 37,5 1 37,5
4. Canetti 3 3 - - - - - 2 - 2 -
5. Cas 2 2 - - - - - 1 - 1 -
6. Rus 1 1 1 - - - - - - - - -
7. AFRT 1 1 - - - - - - - - -
p1-2 = 0,9152p1-3 = 0,5458
p1-2 = 0,9238p1-3 = 0,3610
p1-2 -p1-3 = 0,7137
p1-2 = 0,0813p1-3 = 0,0063
p1-2 = 0,1519p1-3 = 0,0516
 Таблица 1. Клиническая характеристика случаев туберкулеза, вызванных редкими генотипами M. tuberculosis, 
зарегистрированными в Саратовской области в 2014-2017 гг.
Table 1. Clinical characteristics of cases of tuberculosis caused by rare genotypes of M. tuberculosis, registered in Saratov Region in 2014-2017
Примечание: МБТ(+) ‒ положительный результат бактериоскопии и/или посева мокроты на МБТ
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пациентов (из них 11 (84,6%) мужчин и 2 (15,4%) 
женщины в возрасте от 29 до 66 лет). Все пациен-
ты были постоянными жителями правобережных 
районов Саратовской области (Саратов, Ртищево, 
Калининский и Балтайский районы). Практически 
в равном проценте случаев данный генотип встре-
чался у городских ‒ 6/13 (46,2%), сельских жите-
лей ‒ 7/13 (53,9%) человек, p = 0,6869. 
У 12/13 (92,3%) пациентов диагностирован впер-
вые выявленный туберкулез легких, и в 1 случае 
наблюдался рецидив. Клинические формы пред-
ставлены диссеминированным туберкулезом лег-
ких  ‒ у 4/13 (30,8%), инфильтративным тубер-
кулезом легких ‒ у 8/13 (61,5%), туберкулемы 
диагностированы у 1/13 (7,7%) пациента. Преоб-
ладали деструктивные формы туберкулеза легких 
с наличием полостей распада ‒ у 12/13 (92,3%) и 
бактериовыделения – у 10 /13 (76,9%) больных. Ле-
карственная устойчивость МБТ зарегистрирована 
методом абсолютных концентраций при посеве на 
твердые питательные среды и методом биологиче-
ских микрочипов у 6/10 (60%) пациентов, из них у 
3/10 (30%) множественная лекарственная устойчи-
вость (МЛУ), у 1/10 – устойчивость к рифампици-
ну и офлоксацину, у 2/10 (20%) – устойчивость к 
изониазиду и стрептомицину. У 3/13 (23,1%) тубер-
кулез развился на фоне тяжелых сопутствующих 
заболеваний (хроническая обструктивная болезнь 
легких, алкоголизм, хронический вирусный гепа-
тит В) с наличием осложнений в виде дыхательной 
недостаточности 2-3-й степени. 
Обращает на себя внимание, что 12/13 (92,3%) 
случаев инфицирования генотипом Microti выявле-
ны в Саратовской области в 2014 г. и 1/13 (7,7%) ‒ 
в 2017 г. В клинических образцах мокроты всех этих 
пациентов зарегистрирован один и тот же сполиго-
тип (SIT) ‒ 539 согласно базе данных SITVITWEB. 
Это наводит на мысль об эндемичном характере за-
болевания. 
Микобактерии генотипа Manu предположи-
тельно являются предком семейств Cas и EAI [10]. 
Микобактерии генотипа Manu выделены нами 
из образцов мокроты 14/353 (3,9%) мужчин, ко-
торые являлись постоянными жителями 9 горо-
дов и районов Саратовской области, из них го-
родских жителей было достоверно больше, чем 
сельских (10/14 (71,4%) и 4/14 (28,6%) соответ-
ственно, p = 0,0314). У 9/14 (64,2%) больных диа-
гностирован инфильтративный туберкулез легких, 
у 4/14 (28,6%) ‒ диссеминированный, в 1/14 (7,2%) 
случае ‒ туберкулема. Клиническое течение тубер-
кулеза в исследуемой группе было несколько более 
благоприятным, полости распада в легочной ткани 
выявлены рентгенологически у 9/14 (64,3%) па-
циентов, бактериовыделение – у 7/14 (50%) боль-
ных. Лекарственная устойчивость обнаружена в 
2/7 (28,6%) случаях методом посева, из них у 1 па-
циента – МЛУ и у 1 – полирезистентность. Выяв-
 Таблица 2. Молекулярно-генетическая характеристика редких генотипов M. tuberculosis, выделенных в Саратовской 
области в 2014-2017 гг.
Table 2. Molecular genetic characteristics of  rare genotypes of M. tuberculosis isolated in Saratov Region in 2014-2017
Генотип Число штаммов
SIT согласно базе данных SpolDB4 
и SITVITWEB
Доля каждого SIT внутри генетической группы Число штаммов,  
выявленных по годамабс. %




1 485 4 28,6 2014 4
1 195 2 14,3 2015 4
1 460 3 21,4 2016 4
1 482 3 21,4 2017 2
1 088 2 14,3 - -
EAI 8
300 1 12,5 2014 3
1 431 1 12,5 2015 1
1 428 1 12,5 2016 2
924 2 25 2017 2
192 2 25
622 1 12,5





201 1 - 2015 1
1 - 2017 1
Rus 1 1 254 1 - 2017 1
AFRT 1 530 1 - 2017 1
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лена большая гетерогенность сполиготипов (SIT) 
(1485 – у 4 человек, 1195 – у 2 человек, 1460 – у 3 че-
ловек, 1482 – у 3 пациентов, 1088 – у 2 больных). 
Третьими по частоте встречаемости из редких ге-
нотипов на территории Саратовской области были 
МБТ генотипа EAI (EAST African-Indian – восточ-
но-африкано-индийское семейство), которое клас-
сифицируется по наличию по крайней мере одного 
сигнала в позициях 1-30 и одновременному отсут-
ствию 29-32 и 34 сигнала в профиле гибридизации 
[1]. Это семейство впервые описано в Гвинее-Бисау 
и преимущественно распространено в Юго-Восточ-
ной Азии, Индии и Восточной Африке. Данный ге-
нотип выявлен нами у 8 (2,3%) пациентов, из них 
7/8 (87,5%) мужчин и 1/8 (12,5%) женщина, жители 
городов 4 (50%), сел – 4 (50%), клинические фор-
мы представлены инфильтративным туберкулезом 
легких у 6/8 (75%), диссеминированным туберкуле-
зом – у 1/8 (12,5%) и туберкулемой – у 1/8 (12,5%) 
пациента. Полости распада обнаружены только в 
3/8 (37,5%) случаях, бактериовыделение также 
в 3/8 (37,5%) случаях. Выявлена гетерогенность 
сполиготипов (300, 1431, 1428, 924, 622, 192), что 
свидетельствует о древности и длительной циркуля-
ции этого генотипа МБТ на изучаемой территории. 
Лекарственная устойчивость обнаружена только в 
1 случае к рифампицину.
Микобактерии центральноазиатского семейства 
(CAS) обнаружены у 2 мужчин с инфильтративным 
туберкулезом легких, в одном случае с распадом и 
бактериовыделением, со сполиготипом 201 и 485. 
Индия является основным регионом циркуляции 
данного семейства. Для генотипа CAS характер-
но отсутствие спейсеров 4-27 и 23-24. По данным 
литературы, предполагается, что данное семейство 
может быть предком генотипа Пекин, поскольку 
комбинации сполиготипов, MIRU и VNTR-профи-
лей между ними очень похожи [4].
Микобактерии Canetti – редко встречающийся, 
малоизученный антропонозный вид [2, 6]. Данный 
генотип выделен от 3 пациентов мужского пола, 
2 жителей сельских районов и 1 городского жите-
ля. У всех 3 пациентов диагностирован инфильтра-
тивный туберкулез легких. Генотип Canetti у всех 
3 пациентов представлен SIT 592.
Микобактерии генотипа Rus 1, AFRI зареги-




будителя туберкулеза позволило доказать, что 
популяция микобактерий, циркулирующая среди 
больных туберкулезом людей Саратовской области, 
гетерогенна и представлена 13 генотипами (Beijing, 
Beijing-like, Haarlem, Ural, LAM, T, Manu, Microti, 
Rus 1, Cas, EAI, Canetti, AFRI). Из них редкие ге-
нотипы (EAI, Manu, Microti, Rus 1, Cas, Canetti) 
определялись у 11,9% пациентов.
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